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研究成果の概要（和文）：脊髄性筋萎縮症（SMA）は、現在までのところ有効な治療法の開発までには至ってい
ない。本研究では、遺伝的背景の異なる多数のSMA患者の疾患特異的人工多能性幹細胞（iPS細胞）由来の神経細
胞を用いて複数の試験管内疾患モデルを構築し、SMAの標準的な治療法を開発することを目的とする。
現在までに、遺伝的背景の異なる計19名のSMA患者から線維芽細胞を作製し、さらには患者iPS細胞の樹立を行っ
た。また、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン類似薬、フリーラジカルスカベンジャー（エダラボン）、ドコサヘ
キサエン酸、γ-セクレターゼ阻害剤、ルフィナミドの薬効評価を行った。

研究成果の概要（英文）：Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive neuromuscular 
disorder characterized by the degeneration of spinal motor neurons. This disease is caused by the 
deletion of the survival motor neuron protein. Currently, there are no curative agents for SMA, 
although some research groups have developed treatments based on the molecular pathophysiology of 
this disease. Our purpose in this study is to establish a number of human SMA with different genetic
 background-derived induced pluripotent stem cells (SMA-iPSCs) disease model and develop a standard 
treatment for SMA.
Before now, we established SMA-iPSCs disease models derived from 19 SMA patients with different 
genetic background. In addition, we assayed a therapeutic drug of thyrotropin-releasing hormone 
(TRH) analog, a free radical scavenger (edaravone), a docosahexaenoic acid, γ-secretase inhibitor, 
and rufinamide.

研究分野： 小児科学、再生医学

キーワード： 疾患モデル　iPS細胞　薬剤応答性　治療薬開発

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
SMAは難治性の希少疾患ではあるが、背景にひそむ病態は多種多様である。本研究によって、薬剤の応答性の個
人差が解明されれば、希少疾患におけるテーラーメイド医療へのさらなる道筋を提示することになる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脊髄性筋萎縮症（Spinal Muscular Atrophy, SMA）は、脊髄の運動神経細胞 (脊髄前角細胞) 

の変性による筋萎縮と進行性の筋力低下を主徴とする常染色体劣性遺伝病であり、難病の患者
に対する医療等に関する法律に規定される指定難病の一つである[1]。主たる原因は SMN1
（survival motor neuron 1）遺伝子と SMN2 遺伝子によってコードされる SMN 蛋白の減少にあ
る。SMN1 と SMN2 はともに第 5 染色体長腕に位置し、SMN1 は完全長 SMN 蛋白を、SMN2 はエクソ
ン 7 と 8 の 5 塩基の違いによって大部分がエクソン 7 を欠く不安定な短縮型 SMN 蛋白を合成す
る。約 95％の患者ではこの SMN1 が欠失し、SMN2 による不安定な短縮型 SMN 蛋白と少量の完全
長 SMN 蛋白しか合成出来ないことで発症する[2, 3]。 
SMA の治療手段として、これまでに多くの研究グループが、SMN2 の転写活性やスプライシング

の調節、SMN 蛋白の安定化、欠失する SMN1 遺伝子の導入、神経保護などの方法を開発してきた
が、現在までのところ確実に有効な治療法の開発までには至っていない[4]。その原因の一つと
して、これまでの患者の線維芽細胞や動物モデルを用いた治療薬開発では、種差や個体差、細胞
株の違い等の問題による薬物代謝•動態関連分子や薬物標的分子並びにそれらの発現に影響する
環境要因などが複雑に解析出来なかったことが挙げられる。その解決方法として、最近では疾患
特異的人工多能性幹細胞（induced pluripotent stem cell, iPS 細胞）を用いた研究が積極的
に行われるようになり、これまでにバルプロ酸ナトリウム（Sodium Valproate, VPA）や N-
acetylcysteine などの治療薬が実際に解析可能であることが報告され[5, 6]、一部に細胞株間
での薬剤の応答性の違いが報告されている[7]。 
このように iPS 細胞を含めた幹

細胞研究では再生医療はもちろん
医薬品の薬物動態の解明にも期待
が寄せられている。しかし、現在ま
でのところ、多数の患者から iPS 細
胞を樹立し、その iPS 細胞由来の罹
患細胞に対する薬剤応答性を調べ、
その応答能と実際の臨床試験での
効果を統計学的に解析した報告は
ない。本研究は、iPS 細胞技術を用
いた疾患の治療制御事例に繋がる
可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、遺伝的背景の異なる

多数の SMA 患者の iPS 細胞由来の神経細胞を用いて複数の試験管内疾患モデルを構築し、薬剤
応答性の個人差の要因を解明することなどによって、SMA の標準的な治療法を開発することが目
的である。最終的には SMA モデルマウスを用いて非臨床試験を行い、医師主導治験に繋げること
を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究計画では、SMA に対して確実に効果のある治療法の開発を目指して、まずは遺伝的背景

の異なる多数の患者 iPS 細胞を用いた SMA の試験管内疾患モデルを構築する。次に、既報の開発
候補薬剤や独自に開発中の薬剤等を添加するこ
とによって薬剤応答性の個人差を確認する。その
後、その薬剤応答性の個人差の要因の解明や各種
薬剤の添加条件を検討することなどによって、
SMA に対する汎用性の高い治療法を確立する。研
究計画を図１に示す。 
 
４．研究成果 
ⅰ）SMA の患者１名からエピゾーマルベクターに

よる初期化誘導 6因子（OCT3/4. SOX2, KLF4, 
L-MYC, LIN28, p53shRNA）の遺伝子導入にて患
者 iPS 細胞を樹立した（図 2）。 

ⅱ）既報の無血清凝集浮遊培養法による分化誘導
法を改良し、患者 iPS 細胞由来の脊髄運動神経
細胞及び神経膠細胞を作製した。 



ⅲ）正常コントロールの iPS 細
胞として 201B7 株を用いて比較
検討したところ、患者 iPS 細胞
由来の神経系細胞において、
1)SMN蛋白の減少、2)運動神経突
起の伸長の低下、3)神経膠細胞
数の増加、4)脊髄運動神経細胞
の細胞死の増加、5)脊髄運動神
経細胞数の減少が認められ、試
験管内で SMA の病態を模倣する
ことに成功した（図 3）。 
ⅳ）構築した SMA の試験管内疾
患モデルの有用性を確認する目
的で、申請者らが臨床試験等で
開発を進めてきた甲状腺刺激ホ

ルモン放出ホルモン類似薬（Tyrotoropin-releasing hormone analog, TRH）の薬効評価を行
ったところ、TRH が患者 iPS
細胞由来の運動神経細胞の
完全長のSMN蛋白を増加する
だけでなく、神経突起の伸長
にも寄与することを見出し
た（図 4）。 

ⅴ）TRH の完全長 SMN 蛋白の上昇
メカニズムを多方面から解析
し、SMN2 遺伝子の転写活性の
上昇と GSK-3β のリン酸化に
よる SMN 蛋白の安定化が寄与
していることを見出した。 

ⅵ）TRH で効果を示さなかった脊
髄運動神経細胞の細胞死の
抑制について、さらに研究を
進めるため、フリーラジカルスカベンジャー（エダラボン）の薬効評価を行ったところ、同
薬剤に脊髄運動神経細胞の細胞死の抑制効果があることを見出した（図 5）。 

ⅶ）エダラボンの脊髄運動神経細胞の細胞死の抑制効果について、多方面から解析し、エダラボ
ンがミトコンドリア内の酸化ストレスの減少に寄与することを見出した。 

ⅷ）さらにエダラボンは、酸化ストレス
の抑制を介して核内の SMN 蛋白を増加
させ、神経保護作用や神経突起の伸長
作用を有することを見出した。 
ⅸ）酸化ストレスの抑制作用により強
い神経保護作用を有するドコサヘキサ
エン酸をSMAモデルマウス(mSmn+/−, 
SMN2+/+,SMNΔ7+/+)に投与したとこ
ろ、運動機能の改善を認め、治療薬の
候補と成り得る事を提示した。 
ⅹ）神経膠細胞の増加についての検討
では、SMAの患者iPS細胞を用いた試験
管内疾患モデルやSMAのモデルマウス
を用いて、神経膠細胞が脊髄中心管周

囲に増加していることを見出した。また、この神経膠細胞の増加はγ-セクレターゼ阻害剤
が抑制し、SMAモデルマウスの運動機能
の改善に繋がることを世界で初めて見
出した（図6）。 

ⅺ）遺伝的背景や臨床的背景の異なる計
19名のSMA患者（病期分類0型0名、Ⅰ型
5名、Ⅱ型9名、Ⅲ型5名、Ⅳ型0名）か
ら線維芽細胞及びiPS細胞の樹立を行っ
た。 



1)SMN のエクソン 7,8 の欠失及び NAIP のエクソン 5,6 の欠失・・・・・ 3 名 
2)SMN のエクソン 7,8 のみの欠失・・・・・・・・・・・・・・・・・・12 名 
3)SMN のエクソン 7のみの欠失・・・・・・・・・・・・・・・・・・・2名 
4)SMN のエクソン 7,8 及び NAIP のエクソン 5,6 ともに欠失なし・・・・ 2 名 
また、すべての患者 iPS 細胞の未分化能及び多分化能の確認が終了した。 

ⅻ）遺伝的背景や臨床的背景の異なる計
19 名の SMA 患者の線維芽細胞を用い
て、各種抗てんかん薬の完全長 SMN遺
伝子の転写活性を調べたところ、ル
フィナミドがⅡ型やⅢ型の患者の
SMN 遺伝子を上昇させることを見出
した。さらにルフィナミドは、Ⅱ型や
Ⅲ型の患者 iPS 細胞由来の運動神経
細胞の神経突起を伸長させることも
世界で初めて確認した（図 7）。 
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